CHEZ LA FEMME ENCEINTE
OU EN DESIR DE GROSSESSE

LES INTERACTIONS AVEC LES
PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

, REPUBLIQUE [ @ N\

@S E 0BJECTIF SANTE FRANCA%E g r = (e 2\
ENVIRONNEMENT |2 H

Ffmmm eeeeeeeeeeeeeeeee \nr ; y



Dossier réalisé par Objectif Santé Environnement (OSE)
avec le soutien de lAgence Regionale de Santé Nouvelle-Aquitaine

RAPPORT REDIGE PAR
Ragnar Weissmann
(Docteur és science microbiologie, toxicologie,
directeur scientifique Objectif Santé Environnement, OSE)
Docteur Laurent Chevallier
(Praticien attache médecine environnementale, médecine interne, maladies multi-organiques,
CHU de Montpellier, Hopital Saint Eloi)

AVEC LA COLLABORATION DE:
Docteur Nicolas Nocart
(gynécologue-obstétricien)

RELECTURE :
Catherine Bennetau-Pelissero
(PhD, HDR, Professeur a 'Unité ARNA UMR 1212 INSERM,

CNRS, Universite de Bordeaux)

Jean-Baptiste Fini
(Co directeur de l'équipe RODEO, PhD, HDR ,Professeur MNHN,
UMR 7221 CNRS/MNHN, Laboratoire PhyMA)
Thierry Pourcher
(Directeur de Recherche au CEA, Université Cote d'Azur, TIRO-MATOs - UMR E4320)

CITATION :
Ragnar Weissmann, Laurent Chevallier, Nicolas Nocart.
L'iode chez la femme enceinte ou en désir de grossesse - les interactions avec
les perturbateurs endocriniens. OSE, ARS N-A, 2021/08, 28 p.



SOMMAIRE

1. INTRODUCTION

2. LU'|ODE ET LA GLANDE THYROIDE
2.1 Les sources d'iode
2.2 Rappels de la physiologie thyroidienne

3. POURQUOI S'INTERESSER AU STATUT EN IODE DE LA FEMME ENCEINTE ?
3.1 Les effets identifiés d'une carence modeérée en iode
pendant la grossesse
3.2 Le bon fonctionnement des hormones thyroidiennes de l'embryon,
sous dépendance des apports en iode maternel

4. COMMENT CONNAITRE LE STATUT EN IODE D'UNE FEMME ENCEINTE ?
4.1 La démarche du médecin traitant
4.2 L'enquéte alimentaire, simple a réaliser oriente sur le statut en iode
de la femme enceinte

5. COMMENT SURVIENT UN DEFICIT EN IODE ?
5.1 Les apports insuffisants
5.2 Les substances et perturbateurs endocriniens pouvant freiner
l'assimilation de l'iode

6. LES PERSONNES POUVANT ETRE LES PLUS A RISQUE D'’APPORT
INSUFFISANT EN IODE

7. LES IMPACTS DES POLLUANTS ET DOSAGES BIOLOGIQUES

8. LES MESURES COMPLEMENTAIRES
8.1 La place des compléments alimentaires
8.2 Lactivité physique - un allié de la thyroide
8.3 Le stress — un ennemi de la thyroide
8.4 Les possibles surcharges iodées

9. CONCLUSION

10. REFERENCES

L'iode chez la femme enceinte - les interactions avec les perturbateurs endocriniens

© ©

10

13
13

14

19

21

22
22
23
24
24

25

26



1. INTRODUCTION

L'homme, comme les autres animaux vertebres, n'est pas capable de synthétiser de l'iode et sa dépen-
dance aux apports extérieurs est totale. Ils se réalisent quasiment uniquement par la voie alimentaire.
La voie respiratoire pour les populations en bord de mer reste marginale.

Si les carences majeures en iode sont devenues rares en France grace a des mesures de prophylaxie
mises en place il y a quelques décennies, les déficiences modérées sont actuellement trop souvent
negligees, alors qu'elles se déeveloppent.

Lors d'une grossesse les consequences d'un apport insuffisant en iode, selon le degré de déficit d'ap-
port, provoquent des effets déléteres et irréversibles sur le développement de l'enfant, notamment sur
le plan cérébral. Pourtant, de simples mesures applicables aisément pourraient participer a préevenir les
troubles et pathologies lies a ces déficits.

Une sensibilisation renforcée vis-a-vis des professionnels de santé est indispensable, ainsi qu'aupres
des femmes enceintes. Le but étant de fournir des conseils simples et pratiques pour optimiser les ap-
ports en iode. Par ailleurs, de nouveaux elements doivent étre pris en compte, dont deux essentiels. Le
premier est lié aux observations démontrant qu'une carence en iode est rarement isolée mais s'integre
plus largement dans le cadre de multi déficits d'apports en d'autres micronutriments, en particulier du
selénium. Le deuxieme est une meilleure connaissance des interactions environnementales, c'est-a-
dire de l'influence néfaste de multiples toxiques dont divers polluants et contaminants de l'alimentation
et de l'environnement. Ils limitent l'absorption d'iode et perturbent le bon fonctionnement des hor-

mones thyroidiennes.
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2. L'lODE ET LA GLANDE THYROIDE
2.1 Les sources d'iode

L'iode est un éléement associé a l'eau de la mer, il
est présent sous forme d'iodure |- puis sous l'effet
du rayonnement il est oxyde en |2 a la surface des
eaux.

Les eaux marines et par voie de consequences
les produits issus des mers en constituent le prin-
cipal réservoir. Les aliments riches en iodes sont
donc les coquillages notamment crus (huitres),
les algues et leurs extraits, ainsi que les poissons
notamment crus, mais certains de ces aliments,
notamment a l'état cru, sont contre-indiqués chez
la femme enceinte a cause des risques microbio-
logiques (listériose .) et des doutes sur la pollu-
tion chimique. On trouve également de l'iode dans
les sols proches des mers et océans a cause de
sa volatilité et egalement dans des sols géeolo-
giques lorsqu'une mer préexistait. Les vegeétaux en
contiennent, en concentration variable, mais tou-
jours faible. Ils ne constituent donc pas une source
d'apport. En revanche, les herbivores, importants
brouteurs d'herbe, et plus specifiquement dans les
elevages proches des cotes marines, peuvent en
concentrer dans leurs muscles et fournir ainsi des
viandes et les produits laitiers assez riches en iode.
Une autre source beaucoup plus récente, et indi-
recte, est liee a l'utilisation des produits iodes de-
sinfectants dans les élevages. Ils peuvent étre utili-
sés notamment pour le lavage des pies des vaches
avant la traite, une partie de liode passant dans le
lait. Il se retrouve alors ensuite dans les differents
produits laitiers (Flachowsky et al., 2014).

2.2 Rappels de la physiologie thyroidienne

La synthése des hormones thyroidiennes se realise
apres plusieurs étapes faisant intervenir différentes
structures et hormones en amont de leurs sécre-
tions.

La thyroide est une glande située a la base du cou
(Fig.1), elle est formée de deux lobes latéraux,
engendrant la sécrétion de deux hormones thy-

roidiennes : la triiodothyronine dénommee « T3 »
contenant 3 atomes d'iode et la « T4 » ou tétra io-
dothyronine ou thyroxine en contenant 4.

La T3 est la forme biologiquement la plus active
des hormones thyroidiennes (10 fois plus que la T4),
elle provient a 80 % de la désiodation (perte d'un
atome d'iode) de la T4 considérée comme une pro
hormone. Elle a une demi-vie de 7 jours, lorsque
celle de la T3 est de un jour. Si les hormones thy-
roidiennes T3 et T4 circulante sont liees majoritai-
rement a la TBG (« thyroxine binding globulin ») de
facon reversible, seule la forme libre active penetre
dans les cellules pour agir.

LARYNX

THYROIDE

ISTHME

TRACHEE

Figure 1: La thyroide, sa position anatomique
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Le contréle de la sécrétion des hormones thyroi-

diennes est sous la dépendance de l'hypotha- ( ( @)
lamus (Fig. 2) produisant la « thyrotropin releasing

hormone » (TRH), un peptide qui agit sur la sécre-

tion de la « thyroid stimulating hormone » (TSH)

produite par les cellules thyréotropes de l'antéhy- HYPOTHALAMUS

pophyse. La TSH est une glycoprotéine qui stimule
par voie sanguine la synthese des hormones thy- @ @ R

roidiennes, essentiellement la T4. L'axe hypothala- @
mo-hypophysaire est donc le complexe gérant les ﬁ'

taux circulants d'hormones thyroidiennes en situa- e

tion physiologique normale. Stimulant la sécrétion,

avec geneéralement, un rétrocontrole negatif des

h thyroidi T3etT. L the
ormones thyroidiennes T3 et T4 sur la synthese de HYPOPHYSE
TRH et de TSH. Mais certains travaux ont demontre

qu'il existe aussi d'autres mécanismes de contréle @ @ o

(Zwarthoed et al,, 2016).
H
-

MTG, TPO

biosynthese (cible de certains perturbateurs endocri- THYROIDE

©

Figure 2 . Laxe hypothalamo-hypophyso thyroi-
dien et regulations des sécrétions des hormones

thyroidiennes (T4 et T3).

Glande thyroide : thyroglobuline (TG), préecurseur de T4

et T3, et thyroide peroxydase (TPO), intervenant dans leur

niens).

Vaisseaux sanguins: T4 et T3 circulant sous forme libre
(biologiquement active) et liee a des proteines de trans-
port (TBG, thyroxine-binding globulin ; TTR, transthyre-
tine ; A, lalbumine). La T4 est lieée a 99,97 % a differentes

5' désiodase . ’
protéines. La thyroxine 5-désiodase transforme la T4 en q TBG, TTR, A I ' )
T3, la forme physiologiquement la plus active. TISSUS

VAISSEAUX CIBLES

L'iode chez la femme enceinte - les interactions avec les perturbateurs endocriniens



3. POURQUOI S'INTERESSER AU STATUT
EN IODE DE LA FEMME ENCEINTE ?

3.1 Les effets identifies d'une carence mo-
dérée en iode pendant la grossesse

Liode, indispensable a la synthése des hormones
thyroidiennes, assure chez le foetus, le déeveloppe-
ment du systéme nerveux, optimise et renforce les
capacités cognitives, d'apprentissage et le déve-
loppement intellectuel (Levie et al, 2019; Mughal
et al, 2018 ; Pop et al, 1999; Colicchia et al., 2014;
Thorpe-Beeston et al,, 1991). Malheureusement, il a
ete estimé que 44,2 % des Européens, notamment
les femmes enceintes et celles en age de procréer,
présentaient des déficits en iode (Andersson et al.,
2012). Une autre etude menée en France sur 111
femmes enceintes a montré que 66,3 % avaient
une carence en iode durant le premier trimestre
sur la base des concentrations d'iode urinaire re-
commandeés par 'OMS (CUI 150-250 pg/L), 1 % de
ces femmes une carence sévere (CUI <20 ug/L), 18
% une carence modereée (CUI 20 a 50 ug/L) et 47 %
une carence legere (CUI 50-149 ug/L) (Brucker-Da-
vis et al, 2012).

Un deficit d'apport en iode, entrainant un deéfaut
de fabrication des hormones thyroidiennes, a des
conséquences multiples : en cas de carence sé-
vere, le nouveau-né ne se développera pas nor-
malement et des retards mentaux majeurs sont
observés dénommees « crétinismes » avec goitre
myxocedémateux. L'observation de tels cas sont,
heureusement, exceptionnels de nos jours en
France, l'hypothyroidie néonatale étant dépistée
systematiquement en France, le 3e jour apres la
naissance depuis 1978 par le test de Guthrie. En re-
vanche les formes de subcarences, parfois fruste
ou asymptomatique sont vraisemblablement
sous-estimees. Une iodurie inférieure a 100 pg/L
et inférieure a 50 ug/L a été constatée respective-
ment chez 30 % et 10 % des enfants (Marsot & Mou-
lin, 2000). En ce qui concerne la femme enceinte,
les données épidémiologiques témoignent d'une
carence iodée modeérée, homogene entre les dif-
férentes regions chez la majorité des femmes en-

ceintes vivant en France (Caron et al., 20006).
Pendant la grossesse, limpact de déficits méme
modeéres d'apport en iode est significatif et peut
entrainer une diminution du quotient intellectuel
de plus de 10 points chez l'enfant et du déeveloppe-
ment psychomoteur (Bath et al,, 2013 ; Trumpff et al.,
2013 : Abel et al, 2017 : Mughal et al, 2018). A cette
situation s'ajoute souvent une hyperactivité avec
deficit d'attention aux conséquences multiples sur
les plans scolaires, familiaux puis professionnels.
Ainsi, de facon plus précise un statut inadapté en
iode induit un déficit dans la prolifération et linitia-
tion de la migration neuronale (T3), du développe-
ment des axones et dendrites, un déefaut de myeli-
nisation, des troubles de la neurotransmission et
une synaptogeénése insuffisante. Les anomalies du
développement cérébral qui s'en suivent peuvent
ne pas étre identifiees des le plus jeune age mais
progressivement, le plus souvent avec un temps de
latence, au cours de l'évolution de l'enfant. En fait,
une analyse clinique fine peut faire percevoir, des
la période néonatale, des capacités de perceptions
de stimuli extérieurs altérés puis des retards mo-
teurs méme a minima. Les hormones thyroidiennes
au-dela de l'aspect neurologiques sont impliquées
dans la croissance et la maturation de tous les tis-
sus de l'organisme. D'ou des retards de croissance
en cas de déficit, des tendances aux troubles sen-
soriels avec notamment des troubles de laudition.
Elles regulent également la thermogénéese, I'ho-
meostasie glucidique, lipidique et interviennent
dans la synthese des protéines. Les hormones
thyroidiennes jouent donc un role central dans le
développement de l'enfant, la maturation des dif-
férents tissus et organes et pour l'adulte, dans son
métabolisme et son equilibre homeéostasique.

De nombreux éléments plaident pour souligner
que la période la plus vulnérable de la carence en
iode pendant la grossesse se situe lors du premier
trimestre, ce qui correspond a la période ou la pro-
duction d’'hormone est maternelle et a une période
clé pour le bon développement du systeme ner-
veux central du futur enfant. L'objectif sanitaire a
atteindre serait que toutes les femmes en age de
procréer et souhaitant avoir un enfant se preoc-
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cupent de leur statut en iode des larrét de la pilule en cas de contraception.

REFERENCES NUTRITIONNELLES POUR LAPPORT SATISFAISANT EN IODE
(ANSES, 2016 b)

+ 150 pg/jour chez l'adulte

» 200 pg/jour chez la femme enceinte ou allaitante

- 80 a 150 pg/jour chez l'enfant selon son age (80 pg/jour de 1-3 ans, 90 ug/ jour de 4-6 ans, 120

pg/jour de 7 a 9 ans, 150 pg/jour chez a partir de 10 ans).

Les recommandations varient selon le pays et linstitution. A titre d'exemple 'OMS recommande

250 pg/jour pour les femmes enceintes et allaitantes (OMS, 2007) et les institutions allemandes 230

pg/jour (Koletzko et al,, 2018), tandis que 'EFSA (2014) considéere un apport de 200 pg/jour comme

adéquat.

L'absorption de l'iode par l'organisme est au-dessus de 90%. La concentration en iode de l'orga-

nisme est d'environ 10 a 15 mg, se situant a 80 % dans la thyroide.

Pendant toute la durée de la gestation, liode utilisé ne provient que des apports maternels. Au tout debut

de la grossesse, les besoins en iode croissent en raison de l'élévation de la clairance rénale maternelle

conseécutive a laugmentation de la TBG sous leffet de l'hyper-cestrogénie. Lhormone hCG stimule la

glande thyroide conduisant a une €léevation transitoire de la T4 en début de grossesse. Le besoin en iode

est plus important durant la grossesse due a laugmentation de la production maternelle de 'hormone

thyroidienne, labsorption d'iode par le foetus, le placenta et le liquide amniotique. La grossesse se carac-

térise par des changements physiologiques entrainant une augmentation des besoins en iode (Tableau 1).

Tableau 1: Modifications physiologiques et conséquences au cours de la grossesse

Changements physiologiques

Augmentation de TBG et TTR

Changements de la fonction thyroidienne

Augmentation des taux seriques de T4 totale et

T3 totale

hCG

Augmentation de T4 libre et baisse de TSH

Augmentation du volume plasmatique

Augmentation du pool de T4 et T3

Augmentation de désiodation

Augmentation de dégradation T4 et T3

Augmentation de clairance urinaire de l'iode

Baisse de production hormonale (zones de dé-
ficit iodé)

Augmentation du volume thyroidien maternel

(inconstant)

Augmentation de Tg sérique

TBG= thyroxine binding protein ; hCG = human chorionic gonadotrophin ; TSH = thyroid stimulating hormone ; Tg = thyroglobuline ;

transthyrétine (TTR); T4 = thyroxine ; T3 = triiodothyronine




En début de grossesse les hormones thyroidiennes maternelles assurent les besoins du foetus en tra-
versant la barriere foeto-placentaire puis le foetus produit progressivement ses propres hormones. La
production commence a partir de la 11-12éme semaine d'aménorrhée (SA). Elle ne couvre pas les besoins
mais elle augmente significativement a partir de la 18-20 SA (Haddow et al., 1999 ; Polak et al., 2014).

On observe alors une mixité d'apport d’hormone thyroidienne, mais le foetus reste totalement dépendant
des apports en iode de la méere. Ainsi méme si la mére a un statut biologique en hormones thyroidiennes
normal, mais présente une insuffisance d'apport en iode, lembryon n'optimisera pas sa propre synthéese
sans que cela soit directement détectable. En plus, ila pu étre démontre experimentalement que si la thy-
roide de la mére s'adapte assez aisement aux fluctuations d'apport en iode, cela est beaucoup moins vrai
pour l'embryon. Plus sensible, cette thyroide foetale est sous influence car « perméable a l'iode, aux dro-
gues antithyroidiennes, aux anticorps anti-récepteurs de la TSH de la maladie de Basedow, aux anticorps
anti-thyroperoxydase, a certains perturbateurs endocriniens et faiblement aux hormones thyroidiennes
(probablement de facon bidirectionnelle) » (Gricourt et al,, 2017). Leffet inhibiteur de la thyroide foetale est
suspecte d'étre plus important par rapport a celle de la mere.

4. COMMENT CONNAITRE LE STATUT EN IODE D'UNE FEMME ENCEINTE ?
4.1 La démarche du médecin traitant

Le médecin traitant commence l'examen de la thyroide par la palpation du cou permettant de percevoir
la présence d'un éventuel goitre, mais seuls ceux qui sont assez volumineux sont perceptibles. Le do-
sage en iode urinaire sur 24h reflete l'apport récent en iode alimentaire (excrété dans un delais de 24 a 48
heures). Toutefois, sa variabilité est élevee.

Selon 'AFFSA (2005), devenu ANSES « l'iode est mesuré dans tous les milieux biologiques. Dans la sur-
veillance nutritionnelle des populations, on utilise comme biomarqueur l'iode mesuré dans les urines des
nouveau-nes, des enfants, des adultes, et des femmes enceintes. La quantité d'iode peut étre exprimee
en concentration, étre ajustée a la créatinine, ou au volume urinaire des 24h. La quantité d'iode mesurée
dans le lait maternel est exprimée en concentration ou ajustée a l'apport en énergie. Les criteres epidée-
miologiques permettant d'évaluer le statut en iode d'une population sont basés sur les concentrations
medianes d'iode urinaire (WHO/UNICEF/ICCIDD 2001) ».

L'OMS, des 2007, a recommande d'évaluer l'état nutritionnel en iode des femmes enceintes sur la base de
la concentration urinaire d'iode (CUI) sur 24 h et a proposeé les seuils d'évaluation (Tableau 2).

Tableau 2 : Evaluation du bilan iodée sur la base de la concentration de l'iode urinaire (CUI) dans differents
groupes cibles (OMS, 2014)

Concentration médiane en iode urinaire (ug/l) Apport d'iode
Femme enceintes

<150 Insuffisant

150 - 249 Suffisant

250 - 499 Supérieur aux besoins
> 500 Excessif

Femmes allaitantes * et enfants de plus de 2 ans

<100 Insuffisant

2 500 Suffisant

*Bien qu'une femme allaitante ait les mémes besoins qu'une femme enceinte, la concentration médiane de l'iode urinaire est plus
faible car liode est excréteé dans le lait maternel.
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Malheureusement, ces dosages ne sont pas remboursés par la sécurité sociale (27 euros en moyenne)
et ils ne sont pas utilisés en pratique courante mais pour des études epidemiologiques. De toute facon,
linterpretation du statut individuel en iode a partir d'un seul dosage est delicate compte tenu de grande
variabilité individuelle quotidienne (35-40 %) en fonction des apports alimentaires. Le dosage sanguin
en iode peut se pratiquer, mais les taux plasmatiques d'iode libre sont tres faibles, le plus souvent a la
limite du deétectable donc difficilement interprétable, 80 % de liode étant concentre dans la thyroide. De
grands espoirs ont été mis dans le dosage de la thyroglobuline (Tg) dans le sérum ou dans le sang et il
a éte valide en tant que biomarqueur sensible du statut en iode adapté aux femmes enceintes et aux
enfants en bas age (Bath et al., 2017 ; Farebrother et al., 2019). Néanmoins, sa fiabilite est limitée et aucun
seuil n'est actuellement véritablement défini. En plus, on se heurte a des difficultés techniques avec des
valeurs différentes en fonction des kits de dosage utilises par les laboratoires. Une étude récente suggere
que la concentration d'iode dans le lait maternel est un biomarqueur plus précis du statut en iode dans
ce groupe (Dold et al., 2017).

De facon indirecte, le dosage des hormones thyroidiennes donne une approche, qu'il convient de bien
interpréter. En situation physiologique normale on peut observer une augmentation modérée de la T4
libre au cours du premier trimestre de la grossesse (parallelement a 'hCG), puis une réduction de sa
concentration sanguine. En cas d'apport insuffisant en iode 'hypophyse va chercher a stimuler la thyroide
par lintermédiaire de la TSH dont la valeur sanguine s'éléve. S'en suit une augmentation de volume du
parenchyme thyroidien pouvant amener a l'apparition d'un goitre. Parallelement, la T4, qui a tendance a
diminuer naturellement, baisse de facon importante en cas du déficit en iode méme modére (Glinoer,
1997, Colicchia et al,, 2014) et la T3 également, mais dans une moindre mesure. On constate le plus sou-
vent une assez bonne stabilité de son taux. Ainsi, par rapport aux hormes admises, une TSH haute, T4
basse et T3 stable ou legerement abaissee indiqueraient un apport insuffisant en iode. Parfois, les chiffres
sont marqués mais, le plus souvent, il faut interpréter des tendances a comparer aux résultats des exa-
mens précédents. Soulignons que les prises de sang pour les dosages thyroidiens doivent étre effectuées
toujours aux mémes heures. En effet il existe un rythme nycthemeéral, c'est-a-dire un cycle biologique
de 24 heures des sécrétions hormonales thyroidiennes, le pic de sécrétion se situant le matin entre 8
et gh, la baisse la plus significative étant entre 14h et 16h. Ilimporte également de bien s'assurer du bon
fonctionnement du foie qui permet la transformation de la T4 en T3, ce n'est d'ailleurs pas le seul organe
qui assure cette conversion, mais c'est le plus important. Un dosage des transaminases, des gamma GT
(gamma glutamyl-transférases), phosphatases alcalines, bilirubines entrant dans le cadre du bilan hépa-
tique est souhaitable. Un foie endommage, ou la prise de médicaments hepatotoxiques, l'exposition a des
polluants déléteres pour le foie peuvent perturber le bilan thyroidien.

La plupart des denrées alimentaires ne contiennent qu'une faible quantité d'iode. La consommation régu-
liere des aliments les plus riches en iode permettent d'assurer un bon statut en iode (Tableau 3).



Tableau 3 : Principaux aliments apportant de l'iode

Aliments Précisions

Seliodé Le sel marin, contrairement a ce que l'on pourrait suppo-
ser contient tres peu d'iode : la recolte se fait par évapora-
tion, liode etant volatile disparait egalement avec lui. Le sel
dit « iodé » est uniquement issu d'une iodation volontaire du
sel. Les teneurs en iode du sel iode sont assez fluctuantes car
liode est peu stable.

Produits de la mer, les poissons, crustaces, Tous les produits de la mer contiennent de liode mais a des

mollusques, algues marines concentrations variables (voir infra). Les algues marines, no-
tamment sous forme seche, si elles sont trop consommeées
peuvent entrainer des risques de surcharge en iode.

Produits laitiers Le lait et les produits laitiers contiennent naturellement de
liode. Il est issu de l'accumulation de liode lors de la diges-
tion par les animaux des vegetaux ayant pousse sur des sols
en contenant. Lalimentation des animaux d'élevage est aussi
assez souvent suppléementée en iode. L'autre source provient
des produits de desinfection iodés dans les elevages (voir su-
pra), considerée comme un « apport » alimentaire indirect.

CEufs ,céreales Les concentrations en iode sont sous la dépendance de la na-
ture des sols sur lesquels sont produites les cereales.

Viande des herbivores Les herbivores consomment de trés forts volumes d'herbe.
Liode lorsqu'il est présent se concentre dans les muscles, en
quantité variable selon la nature des sols des regions (plus en
Normandie, Bretagne, Vendée, Aquitaine.. que dans les Alpes).

D'aprés les données de la table Valeix (2003) et la table CIQUAL (Ciqual, ANSES) les aliments les plus
riches en iode sont les poissons, les mollusques et les crustaceés ainsi que le lait. Les produits de la mer
ont des teneurs variables en iode (Tableau 4). Mais l'iode étant volatil la teneur moyenne dépend aussi du
type de plat (cru, cuite a l'eau, grillée ..), la préparation des repas chauds pouvant entrainer une perte de
liode (Tableau 4).

Tableau 4 : Produits de la mer a forte teneur en iode

Produits de la mer Concentration moyenne en iode en pg/1009g
Maquereau, cuit au four 54,8
Huitre creuse, crue 101
Moule, bouillie 106
Crevette, cru / cuite 120 /<5
Saumon d'élevage, bouilli / grillé 200 / 56,8

La consommation de poisson marin inquiete souvent les femmes enceintes compte tenu de la pollution
des mers largement médiatisée, quelles reponses médicales doivent étre faites par les medecins et les
professionnels de sante ? Les degrés de contamination des mers sont trés variables, les zones de pollution
évoluant et il n'existe malheureusement pas de cartographie, en temps réel, de ces zones. Une surveil-
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lance concernant les polluants « spécifiques » est assurée par différents organismes publics en France qui
definissent des normes de qualité environnementale a la fois pour les masses d'eau cotieres et les masses
d'eau de transition (Manche par exemple).

Scientifiquement, on considere aujourd’hui qu'ily a plus de risque a ne pas consommer du poisson qu'a en
consommer. Il faut de preférence consommer de petits poissons gras comme la sardine, le pilchard ou le
hareng. Ils sont riches en oméga 3, ils ont une durée de vie courte et étant planctophages ils n'accumulent
que tres peu les substances nocives. Il est donc essentiel de toujours fournir aux patientes un certain
nombre de recommandations et d'explications. On doit conseiller d'éviter certains types de poissons (voir
l'encadré) qui, étant des prédateurs en bout de chaine, ont tendance a accumuler les contaminants. La
mer Baltique apparait aussi comme assez fortement polluée et la consommation des harengs de cette
zone est déconseillée pour les femmes enceintes.

PRECAUTIONS POUR FEMMES ENCEINTES ET ALLAITANTES ET ENFANTS EN BAS AGE
(Recommandations d’ANSES, 2013 et 2016a)

- éviter a titre de précaution de consommer les poissons les plus contaminés : requins, lamproies,
espadons, marlins (proche de l'espadon) et sikis (variéte de requin).

- limiter la consommation de poissons prédateurs sauvages susceptibles d'étre contamines (lotte
ou baudroies, loup ou bar, bonite, empereur, grenadier, flétan, brochet, dorade, raie, sabre, thon ..)
ainsi que les poissons d'eau douce fortement bio-accumulateurs (anguille, barbeau, breme, carpe,
silure ..).

Notons qu'il y a eu aussi une forte contamination au Césium radioactif de 'Ocean Pacifique secondai-
rement a la catastrophe de la centrale nucléaire de Fukushima en 2011. En 2020, le gouvernement a de
nouveau autorise la consommation du poisson et fruits de mer venant des cotes de Fukushima (National
Geographic, 2021). Méme si laugmentation des cancers de la thyroide observée est globalement attribue
a un effet de dépistage, des doutes subsistent concernant, entre autres les effets d'une exposition chro-
nique a des faibles doses de différents radionucleotides.

Il est indispensable de bien informer également les femmes enceintes que si pollution ily a, notamment
au mercure, le sélénium présent dans la chair des poissons forme avec le mercure un compose insoluble
qui neutralise en grande partie l'effet toxique. Mais tous les mécanismes ne sont pas entierement compris
et l'effet protecteur déependrait en partie de la spéciation, c'est-a-dire de la forme du mercure et du sélé-
nium (Spiller, 2017). Il est nécessaire de souligner aussi qu'il y a toujours eu du mercure dans les océans
par un fond geochimique qui comporte aussi de l'arsenic et de 'aluminium. Bien sGr, différentes activitées
industrielles ont favorisé leurs fortes concentrations dans certaines zones, d'ou parfois des pollutions
majeures.

Parallelement, ce sont les acides gras oméga 3 a longue chaine des poissons qui assurent un bon de-
veloppement cérébral des enfants. L'étude de Rochester (Strain et al, 2015), jamais remise en question
indique ainsi qu'il y a plus d'avantage a consommer du poisson notamment par lapport en acide gras
oméga 3 que linverse.

En l'état des connaissances, les recommandations du Plan National Nutrition Santé (PNNS, mangerbou-
ger.fr) sont tout a fait pertinentes : consommer 2 fois par semaine du poisson, dont 1 poisson gras (portion
de 100Q9), et un poisson maigre ou « blanc ». Cela est en cohérence avec les recommandations de lTANSES
(voir l'encadré). Les coquillages et hotamment la consommation des produits crus qui contiennent les



plus fortes teneurs en iode, est toutefois déconseillé aux femmes enceintes par précaution du aux risques
lies aux micro-organismes (salmonelles, Listeria, Escherichia coli), des phycotoxines (toxines d'algues,
diarrhéiques, paralysantes ou amnésiantes) ou des parasites (anisakidose dans les poissons crus, par
exemple).

5. COMMENT SURVIENT UN DEFICIT EN IODE ?

L'iode est le substrat primordial pour la synthése des hormones thyroidiennes et les besoins en iode sont
accrus pendant la grossesse comme nous l'avons vu. Selon 'Organisation mondiale de la santé (OMS)
pendant la gestation, les besoins en iode se situent entre 150 et 249 ug/j (WHO, 2014).

5.1 Les apports insuffisants

Historiquement, on s'est apercu que dans les regions montagneuses (Alpes, Himalaya..) la frequence
des goitres était plus importante, et on observait beaucoup plus de personnes porteuses de créetinismes
myxocedémateux que dans le reste de la population. Le mécanisme de ces pathologies secondaires liees
a des carences séveres en iode est connu depuis environ un siecle et a entrainé plusieurs mesures de
prophylaxie, dont les plus emblématiques et efficaces ont consisté a ajouter, historiquement dans certains
pays, de liode dans l'eau de robinet (Squatrito et al., 1986 ; Yazipo et al, 1995), et de proposer du sel avec
ajout d'iode, le seliodé.

L'approche clinique permet d'orienter le diagnostic de déficit d'apport en iode.

L'interrogatoire porte sur
- Les ATCD (antecédents) personnels et familiaux d’hypothyroidie, de maladie de Hashimoto.
- Les pathologies digestives sources de malabsorption, l'essentiel de l'absorption de liode se situant
au niveau du duodenum.
+ Les habitudes alimentaires (tableaux 3 et 4).

Bien questionner les personnes ayant opté pour des restrictions alimentaires avec notamment absence
de consommation de produits laitiers et de viande.

Les personnes végétariennes ne consommant pas de poissons, crustaces, sont a risque et encore plus les
végans. Néanmoins, la consommation d'algues marines de substitution apporte de l'iode a des teneurs
elevees, notamment les algues sous forme seche, ce qui pose d'autres types de probléemes. Ces apports
peuvent étre de plus de 600 Lg/j et engendrer divers troubles (voir infra). LANSES (2018) déconseille la
consommation d'algues et compléements alimentaires a certaines populations a risque, aux femmes en-
ceintes et allaitantes et prévient que la consommation réguliere peut entrainer une surcharge en iode et
des dépassements des limites supérieures de sécurité. Dans certains pays grands consommateurs d'al-
gues comme le Japon, il existe des pratiques de « dé-iodation » des algues alimentaires.

Soulignons que la consommation reguliere d'algues marines n'est pas a encourager d'autant qu'elle induit
aussi l'absorption de métaux lourds en exces comme le mercure ou l'arsenic. En revanche, les microal-
gues (spiruline etc.) ont des quantités d'iode négligeables.
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L'examen clinique :
+ Recherche par la palpation d'un goitre, d'une peau séche, d'une tendance a l'exophtalmie.
- Les examens paracliniques d'imagerie et de laboratoire.
- Echographie thyroidienne, bilan thyroidien et hépatique, bilan urinaire.

L'absorption de liode par l'organisme est importante et on considére actuellement que, hormis les po-
pulations spécifiques (certains vegans), le risque de statut inadapté en iode en France est souvent plus
lié aux expositions aux « compeétiteurs » de liode empéchant son accumulation dans la cellule qu'aux
deficits d'apports. Ceux-ci peuvent étre naturels ou de synthese. Il s'agit d'une source de preoccupation
majeure concernant les polluants et contaminants, les connaissances etant encore parcellaires mais fai-
sant l'objet de nombreuses recherches.

Comment agissent ces substances ? Pour la plupart elles empéchent ou freinent l'entrée de liode dans
les cellules thyroidiennes et elles limitent de facto son assimilation par les cellules. Le transporteur d'iode
est une protéine présente sur la membrane des cellules thyroidiennes appelé NIS (symporteur de liode).
Il assure l'entrée de liode (iodure | -) dans la cellule par un meécanisme actif (par couplage avec du Na
en utilisant le gradient généré par la Na/K ATPase). L'affinité du transporteur pour certains compeétiteurs
comme, par exemple, le perchlorate est plus élevé que pour liodure. Ainsi, diverses molécules inhibent
l'entrée de l'iode en utilisant le méme transporteur pour pénétrer dans la cellule.

Les molécules les plus emblématiques et les plus etudiées sont traitées ci-dessous de fagon synthétique.
On y retrouve deux grandes catéegories de molécules perturbatrices en fonction de leurs mécanismes
d'action :

-+ les molécules agissant comme substrats de la protéine transmembranaire, le symporteur sodium-
iode (NIS) avec un effet compétiteur pour l'absorption de liode (nitrates, thiocyanates, perchlo-
rates) ou inhibiteur du NIS sans étre substrat (composés perfluores).

- les moléecules interférant principalement par des mécanismes différents déecrits ci-dessous (isofla-
vones, bisphénols, filtres UV, triclosan, PCB, retardateurs de flamme, pesticides, phtalates).

LE PERCHLORATE

Il peut étre présent dans l'eau a la suite de rejets industriels ou de pollutions parfois anciennes, toujours
d'actualité sur des anciens terrains militaires et aéronautiques et due a son utilisation pour la fabrica-
tion d'explosifs. Le Nord de la France est le plus concerné, mais des pics de pollution de l'eau aux ions
perchlorates ont aussi été revelées en Nouvelle-Aquitaine et en Occitanie (ANSES, 2014). Le perchlorate,
auparavant utilisé dans le traitement du syndrome de thyrotoxicose (Fiore et al, 2019), est connu pour
inhiber l'absorption d'iode. Il a une affinité beaucoup plus forte que les nitrates et les thiocyanates pour la
protéine transmembranaire : le symporteur sodium-iode (NIS), qui permet a l'iode de pénétrer activement
dans les cellules. Quels types d'eau de boisson conseiller ? Pour l'eau du robinet il n'y a pas d'études
épidémiologiques montrant un lien causal entre une exposition au perchlorate aux doses environnemen-
tales et des troubles thyroidiens (Fiore et al, 2019). Mais les ions perchlorates impactent les hormones
thyroidiennes de la mére pendant la grossesse (Steinmaus et al, 2016), et traversent la barriere placen-
taire (Zhang et al, 2016). On considérait jusqu'a recemment que le taux de perchlorates ne devait pas
dépasser 15 pug/L pour ladulte (défini a partir de la valeur toxicologique de référence, VTR de 0,7 ug /7kg/



pc/jour établie par TANSES), mais la valeur guide a été abaissée a 5 pg/L par TANSES en 2018. Pour les
femmes enceintes et pour l'eau des biberons des nourrissons, le taux de perchlorates dans l'eau ne doit
pas depasser 4 ug/L. Selon l'avis de ANSES du 8 avril 2014 les distributeurs d'eaux doivent limiter le taux
de perchlorates a 4 pg/L pour lensemble de la population. Le conseil aux femmes enceintes est de se
renseigner sur les indications mentionnées sur leur facture d'eau sur l'analyse d'eau ou de veérifier sur l'outil
de ministére en ligne (https://orobnat.sante.gouv.fr) : taux de perchlorates inférieur a 4ug/L. La mention de
ce taux de perchlorates n'est malheureusement aujourd’hui pas obligatoire et n'est donc pas indiqué par
toutes les communes.

LES THIOCYANATES

Ces sont des compétiteurs avec une affinité moyen pour le NIS, plus faible que celle du perchlorate. Ils
sont preésents dans les choux et plus généralement les cruciferes, encore appelé brassicaces, ainsi que
dans les navets, le millet et le manioc. Ils sont souvent consommeés en grande quantité par certaines po-
pulations africaines qui gardent individuellement leurs habitudes alimentaires en venant en France. Les
thiocyanates d'une part bloquent la pompe a iodure et empéchent donc son absorption par la glande
thyroide et d'autres part inhibent une enzyme, la thyroid peroxydase (TPO), impliquée dans la biosynthese
des hormones thyroidiennes (Schlienger et al, 2003 ; Willemin & Lumen, 2017). Sur le plan pratique il ne
s'agit pas d'interdire la consommation de choux et de divers cruciferes comme les brocolis mais de limiter
les portions, les prises pouvant s'effectuer 2 a 3 fois par semaine notamment chez les populations sen-
sibles. Certaines techniques de préparation (trempage, lavage cuisson) permettent également de reduire
voir de détruire partiellement (cuisson) ces substances « goitrogenes ». Il est indispensable de souligner
que la concentration plasmatique des thiocyanates augmente par le métabolisme des cyanides lors du
tabagisme. Il s'agit d'un argument de plus pour ne pas fumer a présenter aux femmes enceintes.

LES NITRATES

Les nitrates sont avant tout des substances naturelles que l'on trouve dans les plantes, ils représentent
la forme d'utilisation de l'azote indispensable a leur croissance. Avec une affinité pour le NIS consideree
comme faible par rapport au perchlorate et aux thiocyanates, difféerentes études indiquent que les nitrates
ont des propriétes perturbatrices du systeme endocrinien et agissent sur l'axe thyroidien, mais les don-
nées cliniques concernant les effets des vegetaux sur 'lhomme sont faibles (Jannat et al,, 2014 ; Poulsen
et al, 2018). L'absorption de faible quantité de nitrates par les léegumes ne pose pas de probleme identifie
pour la santé humaine et pourrait méme avoir des effets bénéfiques par la formation d'oxyde d'azote (NO)
dilatateur des vaisseaux. IL n'en va pas de méme lors de l'absorption de fortes concentrations via des pra-
tiques agricoles intensives, par l'utilisation d'engrais azotés et probablement par des expositions répétées
a certains additifs alimentaires.

Les additifs de type nitrates et nitrites (E249 a E252) pour conserver des produits alimentaires comme les
charcuteries sont également une source de préoccupation en fonction du degré de consommation. L'ap-
port en nitrates peut également survenir avec l'eau de boisson, les taux y sont tres variables en fonction
de l'environnement et ne doivent pas dépasser des taux de 50 mg/L. Pourtant dans les zones d'actions
renforcées (ZAR) en application de la directive Nitrate européenne de 1991 (consultable sur internet : Di-
rection Régional de l'Environnement, de lAménagement et du Logement, DREAL), les teneurs en nitrates
sont généralement supérieures. ILn'a pas été encore possible de définir exactement a partir de quel degré
d'absorption de nitrates des effets déléteres apparaissent pour la thyroide et les risques de cancer du
colon.



Les deux conseils a donner aux femmes enceintes sont :

1. De vérifier le taux de nitrates sur la facture d'eau (inférieur a 20 mg/L, la norme pour les adultes est de
50 mg/L) ou en ligne (https.//orobnat.sante.gouv.fr)

2. De ne pas consommer de charcuterie crue (risque de listériose), de fortement limiter la consomma-
tion de toutes les charcuteries et également celle du jambon « blanc », méme celui annoncé « sans
nitrites ». Ils peuvent contenir de fortes concentrations de nitrates, mais aussi de nitrites, la mention
« sans nitrites » indiquant juste qu'iln'y a pas de nitrites ajoutés. Il faut conseiller aussi de choisir de pre-
férence des légumes bio qui concentrent moins de nitrates, de réduire la consommation des legumes
reputes les plus concentres en nitrates, notamment certains légumes feuilles (épinard, céleri), les radis
et les betteraves méme s'il est rare que pour ces derniers les consommations soient excessives. Les
fruits sont moins concentrés en nitrates.

LES COMPOSES PERFLUORES (PFC)

Les PFC, utilisés notamment dans les revétements de poéle, sont des inhibiteurs du NIS sans étre un
substrat. Leur impact sur l'axe et le taux des hormones thyroidiens pendant la grossesse et la petite en-
fance a éte bien documente (Shah-Kulkarni et al., 2018) notamment pour certains PFO (perfluoro-octanes)
et PFOA (acide perfluoro-octanoique). Le PFOS est interdit en UE pour certains usages depuis 2006. Des
restrictions d'utilisation sont en cours en 2020 en Europe pour les PFOA et PFOS (acide perfluoro-octane-
sulfonique). Les sources de PFO disparaissent progressivement de nos biens de consommation ainsi que
des pratiques industrielles. Mais il existe une pollution historique, toujours présente dans l'environnement,
due a la persistance des substances perfluorees. Ces polluants « eternels » sont désormais restreints par
la convention de Stockholm sur les Polluants Organiques Persistants (POP), mais les PFOS et des PFOA,
sont remplacés par des variantes a chaines de carbones plus courtes (PFBS, PFHXA .) tres stables avec
des effets sanitaires et environnementaux encore mal connus.

Il est conseillé d'éviter lusage des emballages antiadhésifs et impermeéabilisés (cartons de pizzas, de
gateaux, de popcorns, barquettes en polystyrene) de fast-food pouvant représenter une voie d'exposition
alimentaire (Averina et al.,, 2018 ; Sun et al., 2018). Les poussieres domestiques constituent également une
source d'exposition (Esteban, 2019), d'ou lintérét d'augmenter la frequence de l'aération des logements.
Les poéles a revetement antiadhésifs représentent une source mineure de contamination a condition
d'opter pour des produits de qualité et de marque, non rayes, non uses par des lavages successifs en ma-
chine, garantissant un risque de migration tres faible. Les produits antitaches, graisses pour ski et la Wax
des planches de surfs, ainsi que les tissus imperméabilises sont des contaminants environnementaux et
leur usage doit étre proscrit pendant la grossesse. Les effets sur les reponses immunitaires des enfants
exposes in utéro au PFOA ont été démontrés dans des cohortes de nouveau nés (Grandjean et al., 2012).

LES ISOFLAVONES

Ce sont des substances naturelles présentes presque exclusivement dans les légumineuses tels que le
soja, et par consequent dans des nombreux produits se substituant a la viande (tofus, galettes ou steaks,
boulettes diverses). Lexposition de la population francaise aux isoflavones, notamment a la génistéine
et a la daidzéine, est parfois importante due au changement des habitudes alimentaires (végétarisme et
véganisme) et aux modes de préparations culinaires modernes. Les effets phyto-cestrogéniques sont bien
documenteés, pouvant aller jusqu'a prolonger le cycle menstruel chez des grandes consommatrices (>50
mg/j) de soja (Lee et al., 2019). Dans son rapport de 2005, Afssa (devenu ANSES) conseille d'éviter pour les



nourrissons et les enfants en bas age l'utilisation de formules infantiles a base de soja. Pour les femmes
enceintes ou allaitantes, TANSES (2019) recommande que la limite de 1 mg/kg de poids corporel et par
jour d'isoflavones aglycones, susceptible d'avoir des effets indésirables pour le foetus, ne soit pas depas-
sée. Chez les femmes enceintes, la consommation excessive de soja pourrait entrainer des faibles poids a
la naissance et des durées de gestation plus courte si l'on se réfere aux observations menées chez le rat
(Cao et al, 2015). Toutefois, a ce jour, la seule etude qui ait éte menée chez 'homme en Asie (Chen et al,
2021) ne révele pas d'effet chez les bébés garcons et une augmentation tout juste significative du poids de
naissance chez les filles. Mais la population de référence (sans isoflavone) est tres réduite ne permettant
pas de tirer des conclusions définitives. De plus, il existe des difféerences inter-populationnelles quand a
l'aptitude de la flore intestinale des populations a transformer la daidzéine en (S)-(-)-Equol et a l'éliminer
dans les urines. Ceci pourrai jouer un role dans les difféerences d'effets observes sur la santé de popula-
tions différentes (Song et al,, 2006 ; Setchell & Clerici, 2010). Certains éléements scientifiques laisseraient
penser que la flore intestinale des Asiatiques freine 'absorption des isoflavones (Vergnes et al., 2009).
Les effets « goitrogénes » des isoflavones ont été clairement démontrés chez les nourrissons, mais restent
plus controverses en ce qui concerne leurs effets cliniques a long terme (Ariyani et al,, 2018). Les études
récentes confirment les risques potentiels d'une alimentation riche en soja (Margaret et al, 2018) intera-
gissant avec les réecepteurs des hormones thyroidiennes (T3), les transporteurs, ou avec la captation de
liode (Huser et al. 2018 ; Ariyani et al., 2018). Les isoflavones ne semblent pas poser de problemes chez les
personnes ayant un statut en iode suffisant, mais dans les cas des grossesses a risque, notamment en cas
de d’hypothyroidie congeénitale, l'exposition aux isoflavones pourrait étre un facteur aggravant (Messina &
Redmond, 2006). Il est donc conseille d'utiliser un questionnaire pour évaluer les habitudes alimentaires
et les perceptions des patientes.

Malgre les bonnes qualités nutritionnelles du soja, sa consommation est déeconseillée pendant la gros-
sesse et dans le cas d'hypothyroidie et sous traitement au levothyrox (Fruzza et al., 2012). Il est possible de
réduire le taux d'isoflavones par 80 % en évitant les produits a base de soja industriels préts a consommer
et en cuisinant soi-méme. Les haricots de soja et les protéines textures doivent étre prepares comme le
cassoulet : Les protéines texturées doivent étre trempées dans l'eau durant 5 minutes et les haricots secs
de soja pendant une nuit, On jette alors la premiére eau, et on cuit le soja pendant 10 minutes avant de
Jjeter la deuxiéme eau de cuisson (Fernandez-Lopez et al., 2016). La recette peut ensuite étre suivie selon
son gout.

LES BISPHENOLS

Le bisphénol A (BPA) est un perturbateur endocrinien reconnu qui peut affecter les hormones sexuelles
et la thyroide (Andrianou et al, 2016 ; Mughal et al. 2018). Lexposition prénatale au BPA (le BPA traverse
le placenta) est egalement suspectée d'augmenter le risque de troubles neurocomportementaux chez
l'enfant (Mughal et al,. 2018) sur la base de certaines études chez le rongeur. Interdit dans les contenants
avec un contact direct avec les produits alimentaires, le BPA a été remplaceé par d'autres bisphénols,
notamment le bisphénol S. Ces produits de substitution sont moins etudies mais agissent eux aussi sur
le systéeme endocrinien et la thyroide (Mughal et al,, 2018). En fait on considere que toute la population
est imprégnée a des degrés divers selon la vaste etude de bioimpregnation « Estéban » (Esteban, 2019).
L'étude Esteban a permis egalement d'associer le taux d'impregnation a certains comportements. Ainsi, le
taux d'imprégnation des bisphénols S et F est plus éleve chez les enfants qui mangent régulierement du
poisson preemballe (Esteban, 2019).



LES FILTRES UV

De nombreux filtres UV organiques présents entre autres dans les cremes solaires (benzophénones et
cinnamates), ont été identifies comme possedant des propriétés perturbatrices endocriniennes avec
des activités oestrogéniques, anti-androgéniques mais e€galement thyroidiennes (Wang et al,. 2016). La
concentration de benzophénone-3 dans l'urine des femmes enceintes a été associée a une baisse de
taux des hormones thyroidiennes (Kim et al,, 2017 ; Krause et al, 2018). L'utilisation de cosmétiques sans
bénzophénone-3, polluant ayant une demi-vie courte, permet une diminution significative des concen-
trations urinaires pour ces polluants des les premiers jours (Kim G et al, 2016). Face aux risques des filtres
chimiques, les cremes solaires faisant appel aux filtres minéraux (dioxyde de titane ou oxyde de zinc)
sont parfois recommandées, mais certaines marques ont recours en plus aux filtres minéraux sous forme
nanomeétrique. Ceux-ci pourraient aussi présenter des risques pour la santé et particulierement pour le
systeme endocrinien et la thyroide (Tassinari et al, 2014), notamment en situation de co-exposition a
d'autres polluants tels que le bisphénol A (Guo et al., 2019) et certains métaux lourds.

LE TRICLOSAN

Ce biocide (antibactérien), problématique d'un point de vue sanitaire, est de nos jours d'utilisation tres
réglementé en Europe et son usage est limité dans les cosmeétiques. Mais certaines dentifrices et bains
de bouche renferment encore le triclosan a des concentrations faibles. Ce polluant est retrouve dans l'or-
ganisme de la majorité de la population, dans le liquide amniotique (Woodruff, 2011 ; Haug et al, 2018) et
dans l'urine (Wang et al., 2017). Un niveau d'impregnation elevé de triclosan a été associe a un taux plus
faible des hormones thyroidiens (Paul et al., 2012 ; Wang et al, 2017).

Chez lanimal, le triclosan peut provoquer une altération de la composition du microbiote intestinal et
une perturbation de 'homéostasie des hormones thyroidiennes. Cette perturbation pourrait entre autres
favoriser un gain de masse graisseuse et donc jouer un role dans l'obésité infantile (Lankaster et al., 2013).

LES PCB

Les Polluants Organiques Persistants (POP) tels que les dioxines et PCB (polychlorobiphényles) sont des
polluants historiques figurant parmi des polluants les plus documentés. Interdits en France depuis 1987,
la présence de PCB dans l'environnement et le taux l'imprégnation des tissus et des liquides biologiques
(sang, lait maternel etc) est en fort declin. Mais en raison de leur grande stabilité chimique et physique et
leur caractere rémanent et lipophile, ils sont toujours présents et s'accumulent dans les tissus graisseux
des animaux. Les PCB sont par consequent mesures a des niveaux de concentrations quantifiables chez
pres de la totalité des femmes enceintes (ELFE, 2017). Leur impact sur la croissance et le développement
a éte bien documenté tout comme leur capacité de perturber 'homéostasie des hormones thyroidiennes
(Meeker, 2010 ; Curtis et al,, 2019 ; Li et al,, 2018). L'exposition prénatale aux PCB (produits animaliers conta-
mines, essentiellement les produits gras) a été associée a des effets déléteres lies a un dysfonctionne-
ment thyroidien, tels qu'un indice de masse corporelle (IMC) éleve, des déficits cognitifs, de l'autisme, ou
des TDAH (Troubles Déficit de UAttention / Hyperactivité) (Mughal et al., 2018).

LES RETARDATEURS DE FLAMME

Bromeés, chlorés ou phosphorylés, ces produits sont omniprésents dans les produits de consommation
courante (tissus, mobilier, produits électroniques ..). Ils y sont incorporés pour les protéger contre le risque
d'embrasement en cas de feu et se retrouvent dans la poussiere domestique (Krol et al,, 2014 ; Meeker et
al., 2010). L'étude Estéban (Esteban, 2019) a associée la frequence de 'aération du logement aux niveaux
d'impregnation des retardateurs de flamme bromes, plus l'aération est frequente moins l'exposition est



forte. Leurs effets sur l'axe thyroidienne ont été démontrés mais dépendent de la catégorie du retardateur
de flamme (Hill et al., 2018 ; Meeker et al., 2010).

LES PESTICIDES

Les troubles thyroidiens sont suspectés d'apparaitre a la suite de l'exposition a de nombreux pesticides
selon un rapport de lAutorité européenne de sécurité des aliments (EFSA, 2013). Ces effets sont essentiel-
lement renseignés par des études scientifiques menées sur les animaux. La réduction de l'exposition aux
pesticides est toutefois conseillee aux femmes enceintes pour de nombreuses raisons.

« Les effets sur la production hormonale par la glande thyroidienne sont présentés dans le rapport Endocrine
Disruptors : From Scientific Evidence to Human Health Protection, de la professeure Barbara Demeneix et du
docteur Remy Slama, realisé a la demande de la Commission PETI du Parlement européen, et remis en mars
2019. LAgence européeenne de securité alimentaire (EFSA, 2013) indique que 117 pesticides sur 287 affectent les
hormones thyroidiennes. Selon le CNRS, les pathologies en relation avec le systeme hormonal thyroidien sont
susceptibles d'étre causées par des perturbations du systéme endocrinien [OMS, 2012] » Source : Assemblée
nationale (2019).

LES PHTALATES

Ces substances sont utilisees comme plastifiant pour rendre les plastiques plus souples (exemple : PVC)
et comme fixateurs de parfum. Ils se retrouvent dans de nombreux produits du quotidien : jouets, disposi-
tifs medicaux, parfums et cosmetiques, peintures, produits ménagers, matériaux de construction, encres
etc. Par voie de conséquence toute la population en est impréegnée (ELFE, 2017). Tous les phtalates ne
sont pas a considérer de la méme maniere, certains sont interdits ou restreints (< 0,1%) dans les biens
de consommation dans 'Union européenne, notamment le phtalate de di-(2-éthylhexyle) (DEHP), Ben-
zyle Butyle Phtalate (BBP), le DiButyle Phtalate (DBP), et le and DilsoButyle Phtalate (DIBP). Les phtalates
peuvent interférer avec la signalisation thyroidien (Boas et al., 2010). La majorite des données concerne le
DEHP (Kim et al., 2017), mais d'autres phtalates, notamment le DBP, semblent également perturber l'axe
thyroidien (Nassan et al., 2019).

6. LES PERSONNES POUVANT ETRE LES PLUS A RISQUE D'’APPORT INSUFFISANT EN
IODE

On incrimine toujours les niveaux sociaux-culturels dans les déseéquilibres nutritionnels quand on s'inté-
resse aux carences d'apport en micro nutriments (dont liode) mais le surpoids et l'obésite peuvent aussi
étre evoques. Il s'agit d'une realité statistique mais pas d'une fatalite. Dans la pratique quotidienne des
medecins, il est tout a fait possible de délivrer des informations nutritionnelles simples que les patientes
comprennent trés bien. Il importe avant tout de les sensibiliser & ce que doit étre un bon équilibre nu-
tritionnel, la tache étant facilitée par les campagnes publiques et les recommandations du Programme
National Nutrition Santé (PNNS).

Parmi les femmes a risque de déficit d'apport en iode il y a celles qui fument. Elles sont d'autant plus
sujettes aux désequilibres d'apports alimentaires, que le plus souvent elles s'imposent une alimentation
de type restrictif. De nombreuses personnes suivant également des régimes totalement inadaptés sont
donc aussi a risque. Plus surprenant, a priori, est l'observation que les nullipares (femmes qui n'ont pas eu
d'enfants) sont également plus a risques que les femmes de plus de 35 ans ayant déja des enfants (ELFE,
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2017). Linterprétation pouvant étre avancée est que les meres ayant des enfants font davantage attention
a l'equilibre nutritionnel de la famille et par voie de conséquence au leur.

Certains aliments peuvent freiner l'absorption de liode (Tableau 5). Les personnes africaines qui gardent
des habitudes de consommation organisées autour d'apports importants en millet et manioc sont egale-
ment a risque d'apport insuffisant en iode.

Tableau 5 : Aliments limitant l'absorption de liode

Aliments freinant l'assimilation d'iode”

Cruciferes : choux , brocolis, chou-fleurs, choux de Bruxelles, choux Kale
(par la présence de thiocyanates)

Manioc , millet
(par la présence de thiocyanates)

Legumes a feuille de type épinard , céleri ; betteraves , radis
(par la présence de nitrates)

Charcuterie
(par la présence des nitrates et nitrites)

Soja notamment sous forme de tofu ™
(par la forte concentration en isoflavones)

“Ces aliments ne sont pas a éeliminer des rations alimentaires, ils peuvent étre pris en petite portion par exemple 2 a 3 fois par se-
maines en accompagnement d'autres légumes.

" le soja est un perturbateur endocrinien agissant sur les hormones thyroidiennes par l'action de 2 isoflavones : la génisteine et la
daidzeine

Le dépistage des risques de dysthyroidies chez des patients doit comprendre les situations suivantes
(Gricourt et al., 2017) :

+ Antécedents personnels ou familiaux de pathologie auto-immune ou thyroidienne

* Goitre

« Antécédents de chirurgie ou d'irradiation thyroidienne ou cervicale

* Traitements a effets thyroidien potentiel (amiodarone, produit iodés radiologique)

« Infertilité, troubles du cycle avec anovulation

* Femme > 30 ans

« Diabéte de type 1 ou pathologie auto-immune autre

« Antécédent de fausse couche ou d'accouchement préemature

+ Vivant dans une zone présumeée de carence iodee

Les déficits d'apports en iode sont rarement isolés.

Les deficits d'apport en iode concernent genéralement plusieurs autres carences en micronutriments
comme cela s'observe lors d'une alimentation désequilibrée. Or, certains types de déficits notamment
en sélenium (Tableau 6) aggravent les troubles thyroidiens. En effet le sélénium, notamment en forme
de séléno-protéine, intervient dans le métabolisme des hormones thyroidiennes en particulier sur le bon
fonctionnement des désiodases qui contiennent toutes du sélénium (Vinceti, 2017).

Dans ce contexte, il faut également noter qu'un microbiote intestinal désequilibré favorise un dysfonc-
tionnement par le biais d'une modification de l'absorption de divers eléments dont l'iode et du sélénium
(Fréhlich & Wahl, 2019).



Tableau 6 : Groupes d'aliments riches en sélénium (CIQUAL, ANSES)

Groupes d'aliments Teneur moyenne en ug/100g
Thon a l'huile 310
Thon au naturel 305
Porc 182
Cabillaud 136
Canard 124
Champignon 120
Lieu noir 120

7. LES IMPACTS DES POLLUANTS ET DOSAGES BIOLOGIQUES

Les polluants et contaminants peuvent agir schéematiquement a plusieurs niveaux ; soit sur la regulation
de la thyroide en amont (axe hypothalamo hypophysaire), soit sur l'absorption de liode par la cellule
comme compeétiteurs au niveau des transporteurs membranaires (NIS), soit par les protéines transportant
les hormones thyroidiennes a travers le corps : transthyrétine (TTR), globuline liant la thyroxine (TBG pour
Thyroxine Binding Globulin) et l'albumine. Des perturbateurs endocriniens delogent les hormones thy-
roidiennes de ces transporteurs affectant leur biodisponibilité ce qui impacte le foetus. Toute substance
hépatotoxique (polluant, médicament..) affecte aussi la désiodation de T4 en T3 active et affecte donc le
meétabolisme thyroidien puis général.

Actuellement on considere qu'un déficit d'apport alimentaire en iode associe a une exposition a des pol-
luants n'additionnent pas les risques mais les multiplient. Si l'adulte peut en partie compenser les effets
d'une exposition aux compétiteurs de l'iode au niveau du NIS, par des apports en iode plus importants, le
foetus n'a pas cette capacite .

Tableau 7 : Principaux contaminants « du quotidien »

Substances ou familles de substances Dosages possibles

Dioxine, PCB et PBDE Sérum
Demi-vie : 15 jours a plusieurs annees (PCB28, PCB52, PCB101,
PCB118, PCB153, PCB180)

Composes perfluores Sérum

(PFC) Demi-vie de PFOS et PFOA : plusieurs années
Bisphenols Urine

(BPA, BPS, BPF) Demi-vie BPA de 4h-6h

Perchlorate Urine

Demi-vie : 8h-12h

Nitrates Urine
Demi-vie : 5h
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Substances ou familles de substances Dosages possibles

Isoflavones Urine

Demi-vie variable selon les composeés
Plasma

80% des isoflavones passent dans le sang

Pesticides’ Urine (organophosphates)
Sérum (organochlores)
demi-vie : variable

Phtalates Sérum ou Urine
Demi-vie de métabolites : 8h - 24h

Triclosan Urine
Demi-vie : environ 21h

Filtres ultraviolets (benzophénones) Urine
Demi-vie : 1h-16h Benzophénone-3 glucuro-conjuguee

BHT (butylhydroxy-toluene, anti-oxydant) Urine
Demi-vie : plusieurs heures a plusieurs jours
BHT et BHT-COOH partiellement éliminé par voie urinaire

Retardateurs de flamme Sérum
(bromes, phosphates) Demi-vie : plusieurs annees

" tous les pesticides ne sont pas a considérer de la méme maniere. Les organochlores sont aujourd'hui pour la plupart interdits
d'emploi, mais possedent une grande réemanence dans l'environnement. LEFSA a rapporté que 101 des 287 molécules pesticides
examineés peuvent affecter les hormones thyroidiennes (EFSA, 2013).

Les polluants prioritaires et leurs possibilités de dosage, essentiellement dans le cadre d'études épi-
démiologiques, ont été regroupés (Tableau 7) par famille de substances pour simplifier la lecture. Ces
polluants peuvent étre dosés (protocoles non encore systématiquement standardisés) dans le sérum ou
lurine. Les dosages permettront de soit de détecter une contamination avec des Polluants Organiques
Persistants (POP : PCB, retardateurs de flamme bromés) soit de démontrer des expositions recentes (bis-
phénols, benzophénone, phtalates) permettant d'orienter les pratiques.

8. LES MESURES COMPLEMENTAIRES
8.1 La place des complements alimentaires

Si certaines supplémentations nécessaires pendant la grossesse, notamment en acide folique, en vita-
mine D, sont parfaitement codifiees et font l'objet de recommandations précises, d'autres restent a affi-
ner. Un apport systématique sous forme de complément alimentaire en iode est-il justifié sous forme de
complements alimentaire ? Pourrait-on lincorporer a l'acide folique (vitamine BQ) donné assez systemati-
quement aux femmes enceintes ? Les avis divergent (Andersen & Laurberg, 2016). Certaines études sug-
gerent des bénéfices d'une supplémentation des femmes enceintes méme faiblement ou moyennement
déficitaires en iode (Caron, 2009; Censi et al,, 2019), mais également qu'une legere surcharge pourrait
compenser la présence des certaines molécules perturbatrices de la thyroide (Lewandowski et al., 2015).
Mais la marche a suivre n'est pas encore tranchée. Selon un commentaire récent de la revue Prescrire,
la prudence doit étre de mise avec la prise de compléments alimentaires multivitaminiques contenant
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de liode dont certains peuvent depasser les seuils recommandeés, ce qui pourrait étre dangereux pour
l'enfant a naitre (Prescrire, 2021). Le plus pertinent en l'état des connaissances et méthodes d'évaluation
est, apres l'examen clinique et linterrogatoire, de préconiser avant tout de favoriser la consommation des
aliments qui sont naturellement riches en iode (ANSES, 2017) en évitant les produits freinant l'absorption
de liode et perturbant la synthése des hormones thyroidiennes. Mais mieux vaut étre précautionneux et
rappeler que les aliments d'origine marine les plus riches en iode sont aussi, pour certains, les produits
crus contre-indiqués chez la femme enceinte.

Selon Jean Baptiste Fini du CNRS, Laboratoire Physiologie Moléculaire et Adaptation (communication per-
sonnelle), une supplémentation « n'a pas d'effets néfastes méme si des effets bénéfiques sur le dévelop-
pement cognitif de l'enfant ne sont pas forcément associés ». C'est également la conclusion d'une étude
clinique qui a suivi 90 femmes enceintes italiennes supplémentes en iodate de potassium (225 pg/j) avant
la 12eme semaine jusqu'a 8 semaines apres l'accouchement (Censi et al., 2019).

Si actuellement, la supplémentation périconceptionnelle en iode ne fait pas partie des recommandations
en obstétrique en France, ce n'est pas le cas en Allemagne, pays faiblement a modérement carence
en iode. Les institutions allemandes considerent que la plupart des besoins supplémentaires durant la
grossesse peuvent étre couvert par l'alimentation sauf 'acide folique et liode. Il est donc recommande
aux femmes allemandes enceintes (en l'absence de dysthyroidie maternelle) de supplémenter quotidien-
nement avec 100 a 150 pg d'iode (références nutritionnelles pour les femmes enceintes en Allemagne =
230 Ug/j), si possible avant le début de la grossesse (Koletzko et al., 2018). En France, la supplémentation
de 100 ug en iode est recommandé pour les femmes présentant un risque éleveé de deficience pour di-
verses raisons, « 'habitat en zone de carence ; tabagisme ; grossesses rapprochées ; régimes restrictifs
ou régimes alimentaires particuliers (vegétarisme, végétalisme) ; nausées ou vomissements limitant les
apports alimentaires » (ANSES, 2017).

Une supplémentation d'iode doit donc étre décidée au cas par cas selon le diagnostic medical, selon l'en-
quéte alimentaire effectuee et le bilan thyroidien. En effet, les apports en iode ont tendance a s'amenui-
ser: les femmes enceintes ne consommant pas systématiquement du sel iodé, en plus la consommation
du sel doit rester modéree, et elles ne mangent pas sufisamment des produits de la mer (Tableau 1).

Une autre piste serait d'utiliser systématiquement du seliodé dans la production alimentaire pour 'homme
et pour lalimentation des animaux d'élevage, mais aussi, comme pour le sel iodé, de iodurer des huiles
de table a destination des femmes enceintes. Cette approche de l'apport en huile iodée a dégja eté utilisee
pour lutter contre des goitres mais les protocoles mettaient en ceuvre de fortes doses ce qui peut entrai-
ner le risque de surcharge iodée (Elnagar et al.,, 1995). L'évaluation alimentaire de l'apport précis en iode
représente actuellement un défi, mais sera facilite, entre autres, par une réévaluation du taux d'iode dans
le sel de table.

L'exercice physique, important au sein de tout programme de santé, stimule le systeme endocrinien. Il
aide, notamment, a réguler l'action des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Hackney & Saeidi, 2019). Mais
cette interaction est complexe et dépend, entre autres de la durée et de lintensité de l'exercice et de 'état



nutritionnel. ILest a noter qu'un bon équilibre des hormones thyroidiennes est particulierement importante
chez les sportifs de haut niveau afin d'optimiser les performances physiques (masse musculaire..). En
revanche, un exces d'efforts physiques chez une personne insufisamment préeparée physiquement peut
entrainer une baisse du niveau circulant des hormones thyroidiennes, notamment de la T3.

8.3 Le stress - un ennemi de la thyroide

Un niveau de stress éleve et chronique a des effets notables sur le systeme hormonal et favorise 'appa-
rition d'un déréglement thyroidien. Il existe une forte relation entre les niveaux de cortisol secrétés par
les glandes surrénales en réponse au stress et le taux de TSH (Walter et al., 2012). Le stress est donc un
facteur de risque non néegligeable d'hyperthyroidie. Le stress agit également sur le systéeme immunitaire
et peut étre associé aux maladies auto-immunes de la thyroide (en particulier la maladie de Basedow).

8. 4 Les possibles surcharges iodées

Les exces en iode ne sont habituellement pas alimentaires mais iatrogenes, c'est a dire occasionnés par
un traitement médical, a l'exception de fortes consommations d'algues marines ou, potentiellement de
complémentaires alimentaires contenant de liode. Elles ne seront pas traitées en deétail dans le présent
rapport, mais il est nécessaire de souligner les sources potentielles d'excés d'iode :

- Antiseptiques a base de polyvidone iodée (Bétadine®) comportant des risques d'absorption syste-
mique avec le passage de liode dans le sang a travers la peau et les muqueuses (Safran 1982 ; Heriault,
2000). Leur utilisation est déconseillée par préecaution en cas de plaies profondes, pendant la gros-
sesse, lallaitement, chez les nourrissons (<1 an) et pour la désinfection du cordon ombilical. Le risque
de faux positif lors du dépistage néonatal de I'hypothyroidisme congénital est a considérer.

+ Agents de contraste intraveineux iodés pour radiographie (300 mg d'iode / mL, variable selon les
produits) comportant un risque théorique d'hypothyroidie néonatale lié a l'exposition anténatale. Néan-
moins la surcharge en iode est ponctuelle et les études disponibles indiquent l'absence de risque

particulier.

- Certains médicaments, notamment 'Amiodarone (Cordarone®), utilisé en cardiologie comme antia-
rythmique, sont associés a des risques de thyrotoxicose. Avec une structure proche de celles des
hormones thyroidiennes et tres riche en iode (approx. 37% d'iode / mg), lamiodarone est lipophile et
tend a s'accumuler dans les tissus adipeux, le foie, les poumons, le tissu cardiaque, les muscles ainsi
que la thyroide. Selon le dictionnaire médical VIDAL (Vidal.fr), la réeférence des professionnels de sante,
il est contre-indiqué a partir du 2e trimestre (4e mois) de la grossesse, du aux risques d'anomalie de la
glande thyroide chez le nouveau-née.

Méme si les conseéquences cliniques sont genéralement faibles, un probable dysfonctionnement thyroi-
dien impose le suivi des patients specifiquement vulnérables, tels que les foetus et le nouveau-né, et les
personnes avec des pathologies thyroidiennes existantes (Leung, 2014).
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9. CONCLUSION

Il est indispensable de bien identifier les femmes a risque de déficit d'iode et de dysfonctionnements
thyroidiens dés le début de la grossesse, idéalement en période pré-conceptionnelle et pour toutes les
femmes en age de procreer. Avoir conscience que les compeétiteurs de l'absorption de liode, essentiel-
lement de synthése sous forme de contaminants et de polluants, sont une source de préoccupation qui
majore les risques. Il sera souhaitable d'obtenir un remboursement du dosage de l'iodurie sur 24h, tout en
sachant des limites actuelles de ce dosage, voire couplé a un dosage de la thyroglobuline (Tg).

En pré-conceptionnel le bilan minimum pourrait comprendre le dosage de T3 et T4 libre, de TSH et de l'io-
durie des 24 heures. Des dosages complémentaires suivants peuvent étre recommandes : selenium, fer-
ritine, vitamine A, vitamine D (250HD3), vitamine B9, vitamine B12. Selon le contexte, les dosages peuvent
également porter sur la T3 reverse, le taux des anticorps Ac anti TPO, lindice homa (glycémie/insuline) et
la CRP ultra sensible.

On pourrait suggérer que les dosages d'iode urinaire non rembourseés actuellement par la sécurité sociale
les soient pour les femmes enceintes.

Pour des conseils pratiques a délivrer aux femmes enceintes, se référer au document d'information
« Conseils pour avoir un bon statut en iode chez la femme enceinte : les 12 recommandations », redige par
les auteurs de ce rapport et disponible auprés de 'Agence Reégional de Santé Nouvelle-Aquitaine.
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